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Abstract: Die über einen längeren Zeitraum persistierende Infektion mit Hochrisiko-Typen humaner
Papillomaviren (u.a. HPV-Typen 16 und 18) ist eine entscheidende Voraussetzung für die Entstehung
des Zervixkarzinoms. Frauen über 30 Jahren haben eine geringere Eliminierungs- (Clearence-) Rate für
HPV, sodass eine persistierende HPVInfektion mit höherem Alter und in Abhängigkeit von zusätzlich
bestehenden Risikofaktoren tendenziell zunimmt. Als Co-Faktoren für die Entwicklung des Zervixkarzi-
noms werden heute vorrangig der Nikotinabusus (1) und die längerfristige Einnahme oraler Kontrazeptiva
(2) diskutiert. Die Inzidenzrate des Zervixkarzinoms ist in der Schweiz zwischen den Jahren 1990 und
2004 von 8.68 auf 5.94 zurückgegangen. Die Zahlen für die Kantone Graubünden und Glarus lagen in
der gleichen Zeitspanne mit 11.71 (1990) und 7.67 (2004) deutlich über dem Schweizer Durchschnitt.
Graubünden und Glarus lassen dabei jeweils ein Maximum bei den 30-jährigen Frauen, bei den 50- und
bei den über 70-jährigen Frauen erkennen (3). Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse einer Pilot-
studie zusammen, die der Frage nachgegangen ist, ob die HPV-Infektion auch bei Frauen und Männern
im höheren Alter ohne Geschlechtsverkehr (GV) vorkommt und eine onkologische Rolle spielt.
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23.02.2009 konnten im Untersuchungsgut der Patholo-
gie des Kantonsspitals Graubünden prospektiv 10 Pati-
enten (neun Frauen und ein Mann) im Alter zwischen 
60-80 (Median 64,5) Jahren identifiziert werden, bei 
denen die Diagnose einer Dysplasie oder eines platten e-
pithelialen Karzinoms gestellt wurde und von denen ein 
Geschlechtsverkehr «im letzten Jahr» oder «in den letz-
ten Jahren» klar verneint wurde. Es handelte sich um 5 
Patientinnen mit mikroinvasivem Plattenepithelkarzi-
nom oder mit mässig- bis schwergradiger Dysplasie im 
Bereich der Portio uteri (CIN2-3), um 3 Patientinnen 
mit invasivem Plattenepithelkarzinom (Abbildung 1b) 
oder leicht- und schwergradiger Dysplasie im Bereich 
der Vagina (VAIN1 und VAIN3) und um einen Pati-
enten und eine Patientin mit leichter und schwerer an-
ogenitaler Dysplasie (AIN1 und AIN3; Abbildung 1a). 
Die typenspezifische HPV-Diagnostik mittels drei unter-
schiedlicher Polymerasekettenreaktionen (PCR) wurde 
am zytologischen (Flüssig-Zytologietransportmedium, 
Thin Prep©) oder bioptischen Untersuchungsmaterial 
(formalinfixiertes Gewebe) im Labor für molekulare Di-
agnostik des Departements Pathologie des Universitäts-
spitals Zürich durchgeführt (Abbildung 2). Dieses Analy-
severfahren erfasst alle bisher bekannten HPV-Typen und 
ermöglicht die Detektion von Virusvarianten, die sich in 
kommerziellen Tests aufgrund ihrer begrenzten Anzahl 
verfügbarer typenspezifischer HPV-Sonden nicht oder 
nur in begrenztem Mass nachweisen lassen (zur Methode 
siehe früherer SMF-Beitrag, 4). In allen 10 vorgenannten 
Läsionen konnte der molekularbiologische Nachweis ei-
ner HPV-Infektion erbracht werden. Tabelle 1 fasst die 
Angaben zum Alter, die Lokalisationen, die Diagnosen 
und die nachgewiesenen HPV-Typen zusammen.
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Einleitung
Die über einen längeren Zeitraum persistierende Infekti-
on mit Hochrisiko-Typen humaner Papillomaviren (u.a. 
HPV-Typen 16 und 18) ist eine entscheidende Voraus-
setzung für die Entstehung des Zervixkarzinoms. Frauen 
über 30 Jahren haben eine geringere Eliminierungs- (Cle-
arence-) Rate für HPV, sodass eine persistierende HPV-
Infektion mit höherem Alter und in Abhängigkeit von 
zusätzlich bestehenden Risikofaktoren tendenziell zu-
nimmt. Als Co-Faktoren für die Entwicklung des Zervix-
karzinoms werden heute vorrangig der Nikotinabusus (1) 
und die längerfristige Einnahme oraler Kontrazeptiva (2) 
diskutiert. Die Inzidenzrate des Zervixkarzinoms ist in der 
Schweiz zwischen den Jahren 1990 und 2004 von 8.68 auf 
5.94 zurückgegangen. Die Zahlen für die Kantone Grau-
bünden und Glarus lagen in der gleichen Zeitspanne mit 
11.71 (1990) und 7.67 (2004) deutlich über dem Schwei-
zer Durchschnitt. Graubünden und Glarus lassen dabei 
jeweils ein Maximum bei den 30-jährigen Frauen, bei den 
50- und bei den über 70-jährigen Frauen erkennen (3). 
Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse einer Pilot-
studie zusammen, die der Frage nachgegangen ist, ob die 
HPV-Infektion auch bei Frauen und Männern im höheren 
Alter ohne Geschlechtsverkehr (GV) vorkommt und eine 
onkologische Rolle spielt. 
Material, Methode und Ergebnisse 
Mit dem im Dezember 2007 geplanten Pilotprojekt am 
Kantonsspital Graubünden sollte geklärt werden, ob in 
plattenepithelialen Dysplasien bzw. Neoplasien des Ano-
 genitaltraktes bei 60-jährigen oder älteren PatientInnen 
mit mindestens seit einem Jahr verneinten Geschlechts-
verkehr molekularbiologisch eine HPV-Infektion nach-
gewiesen werden kann oder ob im höheren Alter auftre-
tende Läsionen möglicherweise einer HPV-unabhängigen 
Ätiologie unterliegen. Im Zeitraum vom 10.01.2008-
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Abbildung 1a und b: (a) Übersicht über ein Exzisat vom 
anorektalen Übergang (HE x250) eines 70-jährigen Patienten 
(Tabelle 1; m70) mit in einer prominenten Transitionalzone 
fokal entwickelten leichtgradigen Dysplasie (AIN1; moleku-
larbiologisch Nachweis des low grade HPV-Typen 42).
(b) Ausschnitt aus einer Biopsie aus der hinteren Kommisur 
der Vagina (HE x400) einer 80-jährigen Patientin (Tabelle 1; 
w80) mit Infiltraten eines mässig differenzierten, kaum 
verhornenden Plattenpithelkarzinoms (Nachweis des high risk 
HPV-Typen 16).
a b
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Diskussion
Die erhobenen molekularbiologischen Befunde liefern 
starke Indizien, dass auch im höheren Alter die HPV-
Infektion eine entscheidende Vorraussetzung für die Ent-
stehung dysplastischer bzw. neoplastischer Plattenepi-
thelveränderungen darstellt und nicht von einer anderen 
(nicht HPV-assoziierten) Auslösung der Veränderungen 
auszugehen ist. Tatsächlich konnte in allen hier vorge-
stellten Läsionen der molekularbiologische Nachweis ei-
ner HPV-Infektion erbracht werden (Tabelle 1). Die vor-
liegenden Dysplasien bzw. Neoplasien zeigten bezüglich 
ihrer Grösse, ihrer Histologie und ihres Schweregrades 
analoge Befunde, wie sie auch bei jüngeren Patientinnen 
zu beobachten sind. Die vor Beginn des Projektes erwoge-
ne Hypothese, dass sich im Alter möglicherweise spezielle 
histologische Subtypen manifestieren, war damit nicht zu 
bestätigen. Eine mögliche Erklärung für die Läsionen im 
vorliegenden Patientenkollektiv wäre, dass HPViren im 
höheren Alter im gesunden Plattenepithel lange über den 
Übertragungszeitraum hinaus latent persistieren und erst 
nach Jahren einen morphologisch fassbaren Befund indu-
zieren. Alternativ muss mit Respekt und Verständnis je-
doch auch erlaubt sein, die „glaubhafte» Verneinung eines 
im höheren Alter möglicherweise nicht gern offen zuge-
gebenen Geschlechtsverkehrs in Frage zu stellen, insbe-
sondere in Anbetracht dessen, dass es sich bereits im jün-
Abbildung 2: Sequenzausschnitte und Datenbankvergleiche 
der HPV-PCR-Amplifikate (GP5+/GP6+) der Patienten m70 
und w80 (entsprechend Tabelle 1 und Abbildung 1).
Geschlecht/Alter Gewebsmaterial Diagnose HPV-Typ
w 67 Portiokonus CIN 3 52
w 61 Portiokonus CIN 3 16
w 63 Abstrich Portio CIN 2 62
w 65 Portiokonus mikroinvasives PEC pT1a1 52, 56
w 63 Portiokonus CIN 3 16
w 73 Abstrich Vagina VAIN 1 31
w 64 Abstrich Vagina VAIN 3 16
w 80 Biopsien Vagina G2 PEC pT3 pN0 16
w 60 Exzisat Anus AIN 3 16
m 70 Exzisat Anus AIN 1 42*
Tabelle 1: Untersuchungsbefunde der identifizierten 10 
Patienten zwischen 60-80 Jahren mit plattenepithelialen 
Dysplasien bzw. Neoplasien im Anogenitaltrakt.
CIN = cervikale intraepitheliale Neoplasie, PEC = Plattenepithelkar-
zinom, VAIN = vaginale intraepitheliale Neoplasie, AIN = anale intra-
epitheliale Neoplasie. Die mit * bezeichnten HPV-Typen werden der 
Gruppe der Niedrigrisiko HPV-Typen zugeordnet
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geren Alter bei der HPV-Infektion um eine sehr «sensible 
Thematik» handelt. Die zwingende Nachkontrolle muss 
deshalb auch derartige Überlegungen miteinbeziehen und 
darüber hinaus klären, ob möglicherweise im höheren Al-
ter andere Co-Faktoren als die bislang diskutierten eine 
mitentscheidende Rolle für die Entstehung HPV-assozi-
ierter dysplastischer bzw. neoplastischer Läsionen spielen 
könnten. 
In der Schweiz werden jährlich durchschnittlich 300 Zer-
vixkarzinome neu entdeckt und 88 krebsspezifische To-
desfälle beobachtet (5). In den Kantonen Graubünden und 
Glarus betrug die durchschnittliche jährliche Inzidenzrate 
für das Zervixkarzinom (1994 bis 2005) zwischen 11 und 
14 Krebsfällen pro Jahr. Die krebsspezifische Mortalität 
betrug im gleichen Zeitraum durchschnittlich 4 Todes-
fälle pro Jahr (3). Diese neueren epidemiologischen Erhe-
bungen und die Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie 
lassen notwendig erscheinen, dass das im höheren Alter 
fortbestehende HPV-Infektionsrisiko bei aktiv bleiben-
den PatientInnen regelmässige Abstrichkontrollen erfor-
dert. Bei 5 der 10 (50%) in der vorliegenden Studie vor-
gestellten HPV-assoziierten Läsionen konnte der high risk 
HPV-Typ 16 nachgewiesen werden. Die in der Schweiz 
eingeführte HPV-Impfung ist wirksam gegen die Zielty-
pen 16, 18, 6 und 11. Kreuzreaktionen sind zu erwarten 
und können das Spektrum erweitern. Genitale Warzen, 
aber auch invasive Karzinome der Vagina und des äusse-
ren Genitale sowie aus dem ORL (Otorhinolaryngologie)-
Bereich werden positiv beeinflusst werden. Aber auch die 
Tatsache, dass sehr kostenintensive Erkrankungen wie der 
Speiseröhrenkrebs HPV-assoziiert sein und somit durch 
die Impfung zumindest teilweise verhindert werden kön-
nen, stimmt optimistisch (6).
Eine von Szucs und Mitarbeitern (5) durchgeführte epide-
miologische Arbeit konnte anhand des Markow-Modells 
und adaptiert an die Schweizer Gegebenheiten, zeigen, 
dass mit dem Schweizer Impfprogramm kosteneffektiv 
62% der Zervixkarzinome und deren assoziierte Todesfäl-
le und über 40% der Vorläuferläsionen (CIN 2 und 3) zu 
verhindern sind. Verglichen wurden zwei Strategien: Die 
zytologische Abstrichuntersuchung allein und die Ab-
strichuntersuchung zusammen mit einer vorausgehenden 
HPV-Impfung. Die inkrementellen Kostenraten (ICER) 
wurden auf CHF 45‘008.– pro gewonnenem Lebensjahr 
(LYG) und auf CHF 26‘005.– pro gewonnenem qualitäts-
bereinigten Lebensjahr (QALY) geschätzt.
Abschliessend kann in Aussicht gestellt werden, dass 
trotz der hohen Einführungskosten die HPV-Impfung 
langfristig kosteneffektiv sein und sich der zu erwarten-
de positive Nutzen bis in das höhere Alter weiter ver-
stärken wird. HPV-assozierte Neoplasien könnten auch 
bei den «zukünftigen Grossmüttern» reduziert werden, 
wenn bereits heute 11 bis 14-Jährige (und ihre Eltern) 
schon längerfristig an ihre Zukunft denken und sich 
impfen lassen.
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